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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ビタミンＤ３は血清カルシウムを調節する一種のホルモンとして扱われているが，近年それ以外の作用についても
注目されている。４種のヒト骨肉腫細胞株における１α,2５（OH)２，３リセプターの定量を行い，その多寡とビタミ
ンＤ３による抗腫瘍効果及び分化誘導効果の関係について検討した。その結果，bindingassayによる１α，２５
(ＯＨＬＤ３リセプターの定量解析ではMG63，OST，MNNG-HOS，KHOS-NPそれぞれの株のリセプター量は31.1,
12.1,5.93,2.99fmol／mgであった。colonyformingassayによる抗腫瘍効果を検討したところ，１α,2５（ｏＨＬ
Ｄ３１０－８Ｍ及び10-9Ｍ投与群でリセプターの豊富なMG63株とOST株にのみ増殖抑制効果を認め，MNNG-HOS株や
KHOS-NP株では増殖抑制効果は認めなかった。この差異は増殖抑制効果が１α,2５（ｏＨＬＤ３リセプター量と関係
していることを示すものであった。さらに骨芽細胞の表現形質の一つであるALP活性を１α,2５（ＯＨＬＤ３の投与前
後に測定したところ，リセプターの豊富なMG63株とOST株で投与後ALP活性の上昇傾向を認めたが，MNNG-HOS
株とKHOS-NP株ではALP活性に変化がなかった。これもALP活性の上昇と１α,2５（ｏＨＬＤ３リセプター量の関係
を示すものであった。また３種ヒト骨肉腫細胞株をそれぞれヌードマウスの背部皮下に移植して１ａ（○Ｈ）Ｄ３を
隔曰腹腔内投与し，その効果を検討したところ，OST株において投与19曰目以降に，MNNG-HOS株においては投与
25曰目以降に増殖抑制効果を認めたが，リセプターの最も乏しいKHOS-NP株では増殖抑制効果を認めなかった。ま
た腫瘍摘出後の組織学的検討でもリセプターの豊富なOST株の１ａ（OH）Ｄ3治療群の一部にだけ腫瘍性の軟骨形
成を認めた。このヌードマウス法の結果は１ａ（○Ｈ）Ｄ3投与による増殖抑制効果と分化誘導効果が１α，２５
(ＯＨＬＤ３リセプター量と関係していることを示すものであった。
このように１α,2５（ｏＨＬＤ３リセプター量はinvitro及びinvivoにおいてビタミンＤ３の骨肉腫に対する抗腫瘍
効果及び分化誘導効果に関係しているということが判明した。このことは１α,2５（OH)2,3のリセプター量がビタ
ミンＤ３による骨肉腫の内分泌療法を行う際の－指標となることを示唆していた。
以上の研究は骨肉腫の内分泌療法という新たな治療法を確立するうえで重要な基礎研究であると評価された。
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